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I. Grundlage des Berichts 



1 . Hinsichtlich der Bestandtelle der internationaien Anmeldung (Ersatzblatten die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Arttkel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Benefits als "ursprungiich 
eingereicht and sind ihm nicht beigefugt, weil sie hceine Anderungen enthaiten (Regein 70 16 and 70 17))- 



Beschreibung, Seiten 

^ "^^ in der ursprungiich eingereichten Fassung 
Anspruche, Nr. 

^ "46 eingegangen am 22.1 1 .2005 mit Schreiben vom 21 .1 1 .2005 

2. Hinsichtlich der Sprache: Alia vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behorde in der Sprache in der 
die Internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofem 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. , v^ic^m 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um: ^ 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationaien Recherche eingereicht worden ist 
(nach Regel 23.1 (b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationaien Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). ' 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationaien vorlaufigen Prufung einqereicht 
worden ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). ^ 

3. Hinsichtlich der in der internationaien Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
Internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationaien Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationaien Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationaien Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunalich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). i^^H'unyiion 

be1z3a^gj^^)^^ ^^'^^^ /inc/emnsren enthaiten, ist unter Punlit 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht 
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6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung elnes Gutachtens uber Neuheit, erflnderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

1. Folgende Teile der Anmeidung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als neu auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensiciitiich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesannte internationale Anmeidung, 

Anspruche Nr. 9-18,23,24 (alle teilweise);9-31 ,46 in Bezug auf die gewerbliche Anwendbarkeit 
Begrundung: 

Die gesamte internationale Anmeidung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 9-31,46 in Bezug auf die 
gewerbliche Anwendbarkeit beziehen sich auf den nachstehenden Gegenstand, fur den keine 
internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht (genaue Angaben): 

siehe Beiblatt 

Die Beschrelbung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 9-18,23,24 (alle teilweise) sind so unklar, daB kein sinnvolles 
Gutachten erstellt werden konnte (genaue Angaben): 

slehe Beiblatt 

Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 9-18,23,24 (alle teilweise) sind so unzureichend 
durch die Beschrelbung gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

Fur die obengenannten Anspruche Nr. 9-18,23,24 (alle teilweise) wurde kein internationaler 
Recherchenberlcht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, wei! das Protokoll der 
Nukleotid- und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Aniage C der Verwaltungsvorschriften 
vorgeschriebenen Standard entspricht: 

□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 



Ja: 


Anspruche 


1-8,19-22,25-46 


Nein: 


AnsprQche 


9-18,23,24 


Ja: 


Anspruche 


1-8,19-22,25-46 


Nein: 


Anspruche 


9-18,23,24 


Ja: 


Anspruche: 


1 -8,32-45 


Nein: 


Anspruche: 





2. Unterlagen und Erklarungen: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt III. 

Anspruche 9-18,23 und 24 wurden aus folgenden Grunden nur teilweise betrachtet: 
Zum einen fallen die beiden Pyrrolidinennethanolderivate, deren Verwendung darin 
beansprucht wird, nicht unter den im internationalen Recherchenbericht abgedeckten 
Gegenstand, nannlich die im ursprunglich eingereichten Anspruch 5 beanspruchten 
Verbindungen, der Herstellung und Verwendung. Zunn anderen beziehen sich 
besagte Anspruche unter anderem auf "Derivate" und "Metabolite" der vorliegenden 
spezifischen Prolinderivate. Dies sind funktionelle Merkmale, die keinen technischen 
Hinweis darauf geben, wie eine Auswahl an geeigneten Derivaten zu treffen ist. Auch 
gibt es kein gangiges Allgemeinwissen, welche Derivate z.B. geeignete Metabolite 
der vorliegenden Verbindungen sind. Diese Ausdriicke konnen somit ais eine 
Einladung an den Fachmann aufgefasst werden, ein Forschungsprojekt 
durchzufuliren, una herauszufinden, welche Verbindungen unter die genannten 
Begriffe fallen und welche nicht. In solch einem Fall, wenn der 

Anmeldungsgegenstand nicht uber den gesamten Bereich angewendet werden kann, 
ohne dem Fachmann einen ungebuhrenden Aufwand abzuverlangen, kann die 
Offenbarung als unzureichend angesehen werden, sogar wenn einfache in vivo oder 
in vitro Tests vorliegen. 

Die Anspruche 9-31 und 46 beziehen sich ferner auf einen Gegenstand, der nach 
Auffassung dieser Behorde unter die Regel 67.1 (iv) POT fallt. Daher wird uber die 
gewerbliche Anwendbarkeit des Gegenstands dieser Anspruche kein Gutachten 
erstellt (Artikel 34(4) (a) (i) POT). 



Zu Punkt V. 

1 Im vorliegenden Bescheid wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

(A) DE 3538619 A 

(B) DE 35 18078 A 

(C) WO 9733578 A 

(D) WO 02053555 A 

(E) Phytochemistry 1987, Bd. 26, Nr. 12, Seiten 3343-3344 

(F) J. Chromatography 1965, Bd. 18, Seiten 431-432 
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(G) JP 05-213957 A 
2 Neuheit 

Die spezifischen Verbindungen aus Anspruch 1 scheinen neu inn Sinne von Artii<ei 
33(2) PCT zu sein, sie sind in (A)-(G) nicht offenbarl. Zudem offenbart (D) eine 
andere Venrt/endung von 4-Hydroxyprolinethylester als die vorliegend beanspruchte, 
so dass (D) der Neuheit von Anspruch 9 nicht entgegensteht. Jedoch ist die 
Venwendung von 4-Hydroxy-1-nnethylprolin als Antitumormittel z.B. aus (C) bekannt. 
Anspruche 9-18,23 und 24 sind demnach weder neu im Sinne von Artii<el 33(2) PCT 
noch erfinderisch im Sinne von Artikel 33(3)PCT. Weiterhin ist anzumerl<en, dass die 
beiden Pyrrolidinemethanolderivate aus Anspruch 9 nicht unter den im 
internationalen Recherchenbericht abgedeckten Gegenstand fallen, namllch den 
urspriinglich eingereichten Anspruch 5 (siehe III). 



3 Erfinderische Tatigkeit 

Die der vorliegenden Anmeidung zugrundeliegende Aufgabe wird darin gesehen, 
Prollnderivate mit verbesserten Antitumoreigenschaften bereitzusteilen. 

(A)-(C) offenbaren Prollnderivate der gewunschten Aktivitat und konnten alle als der 
nachste Stand der Technik angesehen werden. Zwar offenbaren sie explizit nur 
Hydroxyprolin bzw. dessen 1 -Methyl-Derivat, jedoch weisen alle drei Dokumente auf 
pharmakologisch vertragliche Derivate dieser Vebindungen hin, insbesondere u.a. 
auf Ester der Carboxylgruppe (siehe z.B. S. 5 von (A)). Der Fachmann wurde somit 
ausgehend von diesen Hinwelsen ohne erfinderisches Zutun u.a. die Verbindungen 
des vorliegenden Anspruchs 1 als mogliche Losung der gestellten Aufgabe in 
Betracht Ziehen. In solch einem Fall von sehr nahem Stand der Technik kann eine 
erfinderische Tatigkeit im Sinne von Artikel 33(3) PCT nur aufgrund einer 
unenA/arteten Verbesserung gegenuber dem nachsten Stand der Technik zuerkannt 
werden. Eine solche kann fur die spezifischen Verbindungen aus Anspruch 1 auf 
Grundlage der in Tabelle 2 (Seiten 47-48) gezeigten unerwartet besseren Aktivitat 
der vorliegenden exemplifizierten Verbindungen gegenuber Hydroxyprolin ("CHP") 
gegen die Pankreas-Adenokarzinom-Zelllinien BXPC3 anerkannt werden. 
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4 Gewerbliche Anwendbarkeit 

Fur die Beurteilung der Frage, ob die Gegenstande der vorliegenden Anspruche 9- 
31,46 gewerblich anwendbar sind, gibt es in den PCT-Vertragsstaaten keine 
einheitlichen Kriterien. Die Patentierbarkeit kann auch von der Formulierung der An- 
spruche abinangen. Das EPA beispielsweise erkennt den Gegenstand von Anspru- 
clien, die auf die nnedizinisclie Anwendung einer Verbindung gerichtet sind, nicht als 
gewerblich anwendbar an; es konnen jedoch Anspruche zugelassen werden, die auf 
eine bekannte Verbindung zur erstnnaligen medizinischen Anwendung und die 
Verwendung einer solchen Verbindung zur Hersteliung eines Arzneimittels fur eine 
neue medizinische Anwendung gerichtet sind. 



5 Klarheit 

In Anspruch 1 gibt es einen Widerspruch: Einige der tatsachiich beanspruchten 
spezifischen Verbindungen fallen unter die Massgabe der allgemeinen Formel. Der 
neu angefugte "zweite Proviso" eignet sich nicht als Mittel, diesen Widerspruch 
auszuraumen. Der vorliegende Bericht befasst sich dennoch mit alien spezifischen 
Verbindungen aus Anspruch 1 , 

Zudenn wird darauf hingewiesen, dass Anspruch 46 nicht vollstandig ist, so dass 
dieser Bericht ihn nur inn Sinne des ursprunglich eingereichten Anspruchs 51 
umfasst. 
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1. . Verbindung der allgemeinen Formel (I), 



(I) 





wobei 

« 

Ri eine Hydroxy-, eine Aryl- oder eine Amino saure-Gruppe 
ist , 

R2 eine Wasserstof f-, eine Alkyl (Ci - C^)-, eine substi- 
tuierte Alkyl (Ci - C,) -Gruppe, eine Dialkyl (Ci - C4)-, 
eine Cyclohexyl-, eine Phenyl- oder Diphenyl-Gruppe ist, 
R3 eine Alkyl (C2 - C5) -Gruppe ist, 
und/oder deren Salze, 

rait der Mafigabe, dass, wenn R^ eine Hydroxy-Gruppe ist, R2 
von einer Methyl-Gruppe verschieden ist, 

wobei die Verbindung ausgewahlt ist aus der Gruppe umfas- 
send 4-Hydroxy-i;i-dimethylprolinethylester-Jodid, 4- 
Hydroxyprolin-isobutyl-ester, 4-Hydroxy-l, 1-dimethyl- 
prolinisobutylester-Jodid, 4-Hydroxy-l-cyclohexylprolin- 
isobutylester, 4-Hydroxy-l-diphenylmethyl-prolin- 
isobutylester-hydrobromid, 4-Hydroxy-l-methyl- 
prolinethyl-ester, 4-Hydroxy-l-methyl-prolin- 
isobutylester und/oder l-Methyl-4-phenylamino- 
carbonyloxy-prolin-isobutylester, wobei diese Verbindun- 
gen bei der Position R2 eine Methyl-Gruppe aufweisen kon- 
nen, wenn Ri eine Hydroxygruppe ist. 

Pharmazeutisches Mittel umfassend eine Verbindung gemaU 
dem vorhergehenden Anspruch, gegebenenf alls zusammen mit 
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xiblichen Hilf sstof f en, bevorzugt pharmazeutisch akzeptab- 
len Tragern, Adjuvanzien und/oder Vehikeln. 

3. Pharmazeutisches Mittel nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Trager ausgewahlt sind aus der Gruppe umfassend Fiill- 
mit tel , S treckmittel , Bindemittel , Feuchthaltemittel , 
Sprengmittel, Losungsverzogerer, Resorptionsbeschleuni- 
ger, Netzmittel, Adsorptionsmittel und/oder Gleitmittel . 

4. Pharmazeutisches Mittel nach einem der Anspruche 2 oder 3 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Trager Liposomen, Siosomen und/oder Niosomen sind. 

5. Pharmazeutisches Mittel nach einem der Anspruche 2 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

es zusatzlich ein Chemotherapeutikum umfasst. 

6- Pharmazeutisches Mittel nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

das Chemotherapeutikum ausgewahlt ist aus der Gruppe um- 
fassend Oxoplatine, cis-Oxoplatine, Taxole, Gemcita-bine, 
Vinorelbine, Paclitaxel, Cyclosporin und/oder eine Kombi- 
nation dieser, 

7. Pharmazeutisches Mittel nach einem der Anspruche 2 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

es weiter ein oder mehrere zusatzliche Mittel aus der 
Gruppe antiviraler, antifungizider, - antibakterieller 
und/oder immunstimulatorischer Mittel umfasst. 

8 . Verwendung der Verbindung gemafi Anspruch 1 und/oder der 
pharmazeutischen Mittel gemaB einem der Anspruche 2 bis 7 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Diagnose, Prophy- 
laxes Verlauf skontrolle, Therapie und/oder Nachbehandlung 
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von mit Zellwachstum, -dif f erenzierung und/oder -teilung. 
im Zusammenhang stehenden Krankheiten, wobei die Krank- 
heit ein Tumor ist. 

9. Verwendung von 4-Hydroxyprolinethylester, 4-Hydroxy-l^ 1- 
dimethyl-prolinethylester-Jodid, 4-Hydroxyprolinisobutyl- 
ester, 4-Hydroxy-l, 1-dimethyl-prolinisobutylester- Jodid, 
4-Hydroxy-l-cyclo-hexylprolin-isobutylester, 4-Hydroxy-l- 
diphenylmethyl-prolin-isobutylester-hydrobromid, 4- 
Hydroxy-l-methyl-prolin^ 4-Hydroxy~l-rQethyl- 
prolinethylester, 4 -Hydroxy- 1 -methyl -prolin- 
isobutylester, l-Methyl-4-phenylamino-carbonyl-oxy~ 
prolin, l-Methyl-4-phenylamino-carbonyloxy-prolin- 
isobutylester;. (R)-( + )-a, a-Diphenyl--2- 
pyrrolidinemethanol und/oder (S)-(-)- a-Diphenyl-2- 
pyrrolidinemethanol und/oder deren Derivaten, Metaboli- 
ten;. Enantiomeren und/oder Isomeren zur Diagnose, Prophy- 
laxe, Verlauf skontrolle^ Therapie und/oder Nachbehandlung 
von mit Zellwachsturn, -dif f erenzierung und/oder -teilung 
im Zusammenhang stehenden Krankheiten, wobei die Krank- 
heit ein Tumor ist- 

10- Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass 

die Tumorerkrankungen ausgewShlt sind aus der Gruppe neo- 
plastischer Tumoren, entzUndlicher Tumoren, Abszesse^, Er- 
gii s s e und / ode r Odeme . 

11- Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Tumor ein solider Tumor oder eine Leukamie ist. 

12 . Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 
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der solide Tumor ein Tumor des Urogenitaltraktes und/oder 
des Gastrointestinaltraktes ist. 

13. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Tumor ein Kolonkarzinom, ein Magenkarzinom, ein Pank- 
reaskarzinom, ein DQnndarmkrebs, ein Ovarialkarzi-nom, 
ein Zervikalkarzinom, ein Lungenkrebs, ein Prostatakrrebs, 
ein Mammakarzinom, ein Nierenzellkarzinom, ein Hirntumor, 
ein Kopf -Hal stumor, ein Leberkarzinom und/oder eine Me- 
tastase dieser Tumoren ist. 



14. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der solide Tumor ein Mamma-, Bronchial-, Kolorektal- 
und/oder Prostatakarzinom und/oder eine Metastase dieser 
Tumoren ist. 



15. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 14 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der Tumor des Urogenitaltraktes ein Harnblasenkarzinom 
und/oder eine Metastase dieser Tumoren ist* 

16. Verwendung nach einem der Ansprtiche 8 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Verlauf skontrolle eine Oberwachung der Wirksamkeit 
einer Antitumorbehandlung ist, 

17. Verwendung nach einem der Anspriiche 8 bis 16 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemafi Anspruch lund/oder ein 
. pharmazeutisches Mittel gemafi einem de Anspruche 2 bis 7 
zur Prophylaxe, Pravention, Diagnose, Verminderung, The- 
rapie, Verlauf skontrolle und/oder Nachbehandlung einer 
Metastasierung, einer Invasion, einer Infiltration, eines 
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Tumorwachstums und/oder einer Angiogenese eingesetzt war- 
den • 

18. Verwendung nach einem der Anspruche 8 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Verlauf skontrolle eine Oberwachung der Wirksamkeit 
einer Antitumorbehandlung ist. 

19. Verwendung nach einem der Anspruche 8 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemafi Anspruch 1 und/oder ein 
pharmazeutisches Mittel gemaii einem der Anspruche 2 bis 7 
in einer Kombinationstherapie verwendet werden. 

20. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kombinationstherapie eine Chemotherapie, eine Zy- 
tostatikabehandlung und/oder eine Strahlentherapie um- 
f asst . 

21. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

die Kombinationstherapie^ eine adjuvante biologisch- 
spezif izierte Therapieform umfasst. 

22. Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Therapieform eine Immuntherapie 
ist . 

23. Verwendung nach einem der Anspruche 8 bis 22 zur Erhohung 
der Sensitivitat von Tiomorzellen gegentiber Zytostatika 
und/oder Strahlen. 

24. Verwendung nach einem der Ansprtiche 8 bis 23 zur Hem-mung 
der Vitalitat, der Prolif erationsrate von Zellen, zur In- 
duktion von Apoptose und/oder eines Zellzyklus-Arrest s 
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Verwendung nach einem der Ansprtiche 8 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

mindestens eine Verbindung geiuaJi Anspruch 1 und/oder ein 
pharmazeutisches Mittel geitiaB einem der Anspruche 2 bis 7 
als Gel, Puder, Pulver, Tablette, Retard-Tablette, Pre- 
mix. Emulsion, Auf gussf ormulierung, Tropfen, Konzentzrat, 
Granulat, Sirup, Pellet, Boli, Kapsel, Aerosol, Spray 
und/oder Inhalat zubereitet und angewendet werden. 

Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemali Anspruch 1 und/oder ein 
pharmazeutisches Mittel gemaJJ einem der Anspruche 2 bis 7 
in einer Konzentration von 0,1 bis 99,5, bevorzugt von 
0,5 bis 95,0, besonders bevorzugt von 20,0 bis 80,0 Ge- 
wichtsprozent in einer Zubereitung vorliegen. 

Verwendung nach dem vorhergehenden Anspruch, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Zubereitung oral, subkutan, intravenos, intramusku- 
lar, intraperitoneal und/oder topisch eingesetzt wird, 

28. Verwendung nach einem der Anspruche 8 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemaJB Anspruch 1 und/oder ein 
pharmazeutisches Mittel gemaB einem der Ansprtiche 2 bis 7 
in Gesamtmengen von mehr als 0,1 g pro kg K5rpergewicht 
je 24 Stunden eingesetzt werden. 

29. Verwendung nach einem der Anspruche 8 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Verbindung gemaB Anspruch 1 und/oder ein 
pharmazeutisches Mittel gemaJJ einem der Anspruche 2 bis 7 
in Gesamtmengen von 0,05 bis 500 g pro kg, bevorzugt von 
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25. 



26. 



27. 
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5 bis 100 g pro kg K5rpergewicht je 24 Stunden eingesetzt 
werden. 



30. Verfahren zur Behandlung einer Tumorerkrankung, 
dadurch gekennzeichnet , dass 

ein Organismus mit einer Verbindung gemaJi Anspruch 1 
und/oder einem pharmazeutischen Mittel gemaB einem der 
Anspriiche 2 bis 7 mit einer effektiven Menge der Verbin- 
dungen gemaB Anspruch 1 in Kontakt gebracht wird. 



31. Verwendung der Verbindung gemafi Anspruch 1 und/oder der 

pharmazeutischen Mittel gemafi einem der Anspriiche 2 bis 7 
zur Inhibierung von Kollagen IV und/oder Giutathion-S- 
Transferase (GST) . 



32 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemafi Anspruch 
1 ^ 

dadurch gekennzeichnet , dass 

l-iyiethyl-4-phenylaminocarbonyl-oxy~prolin-ethylester 
durch Umsetzung von 4-Hydroxy-l-methyl-prolin-ethylester 
und Phenylisocyanat in Acetonitril gewonnen wird. 



33. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemafi Anspruch 
1. 

dadurch gekennzeichnet, dass 

l-Methyl-4-phenylaminocarbonyl-oxy-prolin-isobutylester 
durch Umsetzung von 4-Hydroxy-l-methyl~prolin- 
isobutylester und Phenylisocyanat in Acetonitril gewonnen 
wird. 



34. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemafi Anspruch 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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4-Hydroxy-l-methyl-prolin durch Umsetzung von 4 -Hydroxy 
prolin in Formalin und Pd/C in einer Hydrierapparatur ge- 
wonnen wird. 

« * 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 
dadurch gekennzeichnet, dass 

4-Hydroxy-l-methyl-prolinethylester durch die Umsetzung 
von 4-Hydroxy-prolinethylester und Formalin in Ethanol 
gewonnen wird . 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 
dadurch gekennzeichnet , dass 

4-Hydroxy-i-methyl~prolin--isobutylester durch die Umset- 
zung von Formalin, Pd/C und Ethanol und 4-Hydroxy~prolin- 
isobutylester gewonnen wird. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 
dadurch gekennzeichnet, dass 

4-Hydroxy-l-methyl-prolin~isobutylester durch die Umset- 
zung von Formalin und 4-Hydroxy-prolin-isobutylester in 
Gegenwart von Pd/C in Ethanol gewonnen wird. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 
1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

Cis-4~Hydroxy-L-prolinethylester durch In-Kontakt-Bringen 
von 4-Hydroxy~Prolin in Ethanol mit HCl gewonnen wird. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaJi Anspruch 
1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
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Cis-4-HYdroxy-L-prolin-iso-butylester durch Umsetzung von 
4-Hydroxyprolin in Isobutanol gewonnen wird. 

Ve.rf.ahren z.ur Herstellun-g einer Verbindung gemafi Anspruch 
1. 

dadurch gekennzeichnet, dass 

4-Hydroxy-l^ 1-dimethyl-prolinethylester-iodid durch Um- 
setzung von Hydroxyprolinethylester in Acetonitril^ Me- 
thyliodid uhd Triethylamin gewonnen wird. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaJi Anspruch 
i If 

dadurch gekennzeichnet, dass 

4~Hydroxy-l, 1-dimethyl-prolin-iso-butylester-iodid durch 
Umsetzung von 4-Hydroxyprolin-Isobutylester und Methylio- 
did in Triethylamin und Acetonitril- gewonnen wird- 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaB Anspruch 
dadurch gekennzeichnet, dass 

4-Hydroxy-l-alkyl-prolinester-bromid durch Suspension von 
4"-Hydroxy--prolinester in Acetonitril und In-Kontakt- 
Bringen mit dem entsprechenden Alkylbromid in Gegenwart 
von Ether gewonnen wird, 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemSfi Anspruch 
1. 

dadurch gekennzeichnet, dass 

4-Hydroxy-l~cyclohexyl-prolin-isobutyllester durch das 
Losen des entsprechenden Hydrobromids in Chloroform und 
In-Kontakt-Bringen mit Ammoniak-Gas gewonnen wird. 

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaiJ Anspruch 
1, 

dadurch gekennzeichnet, dass 
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4-Hydroxy-l-diphenylmethyl-prolin-isobutylester-hydro- 
bromid durch In-Kontakt-Bringen von 4-Hydroxyprolin- 
Isobutylester, Methyliodid, Triethylamin in Acetonitril 
gewonnen wird. 

Kit umfassend mindestens eine Verbindung gemaiJ Anspruch 1 
und/oder ein pharmazeutisches Mittel gemMB einem der An- 
spriiche 2 bis 7, gegebenenf alls mit einer Information zum 
Kombinieren der Inhalte des Kits. 

Verwendung des Kits nach dem vorhergehenden Anspruch zur 
Prophylaxe ode 
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